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報 告 番 号 氏 名 甲 乙 第     号 
（ 論 文 審 査 の 要 旨 ） 
論文題名：Stem cells purified from human induced pluripotent stem cell-derived neural 
     crest-like cells promote peripheral nerve regeneration 
     （ヒトiPS細胞由来の純化神経堤様細胞は末梢神経再生を促進する） 
 
 
 末梢神経障害に対する様々な移植治療が近年試みられている。本研究ではヒトiPS細胞
由来の神経堤様細胞を２つの間葉系幹細胞純化マーカーlow affinity nerve growth factor 
receptor(LNGFR)・thymocyte antigen-1(THY-1)( 以下LT）で濃縮した細胞（以下LT-
NCLCs）を免疫抑制マウスの坐骨神経欠損部に移植することで、有意な運動機能回復を
示した。また組織学的には有意な軸索再生や髄鞘形成、血管新生を認め、LT-NCLCsが分
泌する栄養因子の関与が示唆された。 
 審査では、まず本研究での神経再生におけるBDNFおよびVEGFの寄与について質問さ
れた。移植細胞はシュワン細胞へ直接分化及び髄鞘化せず栄養因子の分泌によってホス
トの再髄鞘化へ貢献したと考えたが、他の栄養因子や生存した移植細胞の関与について
不明な点が多くcytokine arrayや経過観察中に移植細胞を除去するなど介入的検討が今後
の課題であると回答された。IVISの結果から移植細胞による腫瘍化の懸念を指摘され、
安全性確立のために移植後半年以上の長期経過観察が今後必要と回答された。臨床応用
へ向けた免疫抑制の必要性について問われ、臨床ではHLA適合他家移植の際に必要な免
疫抑制による回復の遅延は起こり得るが、LT-NCLCsが間葉系幹細胞として免疫寛容能を
一時的にも維持していれば免疫抑制なしで機能回復が期待できるため、LT-NCLCsの免疫
原性について詳細な評価が必要と回答された。iPS細胞から誘導した細胞を「神経堤様」
細胞と表現した理由について問われ、本研究が過去の「神経堤様」細胞を誘導する既知
の方法に準じて作製したことから神経堤様と記したが、神経堤は発生過程の特定の細胞
集団を示すことから、細胞集団の表現について今後更なる検討を要すると回答された。
欠損部の軸索再生過程について問われ、末梢神経断裂部の遠位側はワーラー変性し、中
枢側から軸索がチューブ内を通って再生し、後に髄鞘化されると回答された。実験手技
としてCD31、P0等の免疫染色にて陰性所見を示す際は必ず陽性コントロールを並列で示
すべきと指摘を受けた。VEGFや血管新生の神経再生への関与について問われ、シュワン
細胞上のVEGFレセプターの存在が神経再生の促進に関与する既報から神経再生へ何らか
の寄与をしたと考えるが、機序については今後の課題と回答された。LT陽性の細胞を分
離するにあたり、LNGFR・THY-1の蛍光強度は明確に強い細胞群と弱い細胞群とにピー
クとして分かれるわけではないため、どのように陽性細胞と陰性細胞の境界を決めたの
か問われた。今回は蛍光閾値の設定で中等度の陽性細胞も回収したが、閾値を高く設定
し強陽性のみ回収すると効率が悪化し移植細胞数が確保できなかったためであると回答
された。最後に、移植細胞が何に終分化したか問われ、髄鞘化シュワン細胞や血管内皮
細胞には分化しないことは確認されたが、特定細胞への分化が確認されず今後の課題で
あると回答された。 
 以上、本研究には検討すべき課題は残るものの、マウス広範囲坐骨神経欠損モデルに
対するヒトiPS細胞由来の神経堤様細胞移植の有用性を示し、末梢神経再生に有効な新規
の治療法となり得る可能性を示した点で有意義な研究であると評価された。  
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